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Negligible impact of a HTR1A gene promoter 
variant on suicidal behavior
Letter to the Editors
Dear Editors,
I have read with great interest the recent meta-analysis 
of rs6295 effects on suicidal behavior conducted by Angles 
et al.1 Praise to the authors for having rigorously selected 
eligible studies prior to embarking on their analysis. The 
message is clear. Unfortunately, the calculations are in 
error as alleles were muddled in one of the four inves-
tigations on which the random effects model was based: 
Lemonde et al.2 examined the transcribed DNA strand, 
whereas the remaining studies refer to the anti-parallel 
strand. When this is overlooked, G and C alleles are ex-
changed and the G allele becomes risk-enhancing rather 
than protective. Even if the data in question are dropped 
on the grounds of heterogeneity, I have counted four ad-
ditional studies of which at least one3 warrants inclusion 
in the model. After correcting for these confounders, the 
pooled odds ratios obtained are 0.86 (0.7-1.2) and 0.97 
UHVSHFWLYHO\)LJXUH1RVLJQLÀFDQWDVVRFLD-
tion with suicidal behavior emerges which is in line with 
a further, more recent publication.4
The main concern with present and past research in the 
ÀHOGUHPDLQVKRZHYHUWKHODFNRIDGHTXDWHVSHFLÀFDWLRQ
RIJHQHWLFH[SRVXUHWKDWSUHFOXGHVDOOYHULÀFDWLRQVRIWKLV
kind. A growing number of studies has referred to rs6295 
without providing experimental details on the DNA strand 
DPSOLÀHGDQGWKHDOOHOHDFWXDOO\FDOOHG/LWHUDOO\VXFKGDWD
make little sense and cannot be used for aggregating results 
across examinations to increase statistical power.5 It appears 
unlikely, therefore, that larger samples will shed more light 
on the role of rs6295 in candidate phenotypes unless genotyp-
ing procedures are routinely reported in full detail to help 
decrypt this information.
Philipp G. Sand, MD
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Figure 1 Forest plots of odds ratios (OR) for the rs6295 G allele assuming a codominant mode of inheritance with (a) and 
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Impacto desprezível de uma variante do gene 
promotor HTR1A sobre o comportamento suicida
Carta aos Editores
Prezados Editores,
Li com grande interesse a recente metanálise dos efeitos 
do rs6295 sobre o comportamento suicida, realizada por 
Angles HW DO.1 Meus cumprimentos aos autores por terem 
selecionado com rigor os estudos elegíveis antes de proceder 
a sua análise. A mensagem é clara. Infelizmente, os cálculos 
estão incorretos, pois os alelos foram trocados em uma das 
quatro investigações em que se baseou o modelo de efeitos 
randômicos. Lemonde HWDO.2 examinaram a hélice do DNA 
transcrito, enquanto que os demais estudos se referem à 
hélice anti-paralela. Quando isso não é levado em consi-
deração, os alelos G e C são trocados e o alelo G passa a 
aumentar o risco em vez de se mostrar protetor. Ainda que 
os dados em questão sejam abandonados em razão da hete-
rogeneidade, eu contei pelo menos quatro outros estudos, 
dos quais pelo menos um3 merece ser incluído no modelo. 
Depois de se corrigir quanto a esses fatores de confusão, as 
razões de chance agrupadas obtidas são de 0,86 (0,7-1,2) 
e 0,97 (0,8-1,1), respectivamente (Figura 1). Não emerge 
XPDDVVRFLDomRVLJQLÀFDWLYDFRPRFRPSRUWDPHQWRVXLFLGD
o que está de acordo com outra publicação mais recente.4  
O principal interesse das pesquisas atuais e anteriores 
QRFDPSRWRGDYLDFRQWLQXDDVHUDIDOWDGHHVSHFLÀFDomR
adequada da exposição genética, que impede toda e qualquer 
YHULÀFDomRGHVVHWLSR8PQ~PHURFUHVFHQWHGHHVWXGRVWrP
se referido ao rs6295 sem fornecer detalhes experimentais 
VREUHDKpOLFHGH'1$DPSOLÀFDGDHRDOHORHIHWLYDPHQWH
designado. Esses dados literalmente fazem pouco sentido e 
não podem ser usados para se agregar resultados através de 
exames para se aumentar o poder estatístico.5 Parece impro-
vável, portanto, que amostras maiores vão lançar mais luz 
sobre o papel do rs6295 em fenótipos candidatos, a não ser 
que os procedimentos de determinação do genótipo sejam 
relatados rotineiramente com todos os detalhes para ajudar 
a se decifrar essas informações.
Philipp G. Sand, MD
Department of Psychiatry and Psychotherapy, 
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Figura1 Representação Foresta da razão de chance (RC) para o alelo G rs6295, supondo-se ium modo de herança co-
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